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(§) 6-Phenoxymethyf^-hydroxytetrahydropyran-2-one, Verfahren zu ihror Herstellung, ihre Verwendung als 
Arzneimittel, pharmazeutische Praparate und Zwischenprodukte 
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6-Phenoxyrnethyl-4-hydroxytetrahydropyfan-2-one der 
Formal I 
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worm R 1 . R 2 , R 3 , R 4 und R 6 die angegebenen Bedeutungen 
haben sowia die entsprechenden offenkettigen Oihydroxy- 
carbonsSuren, daren pharmakologfech vertregliche Salze 
und Ester, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, 
ihre Verwendung als Arzneimittel und pharmazeutische Pra- 
parate werden beschrieben. AuBerdem werden neue Zwi- 
schenprodukte fur die Herstellung der Verbindungen der 
Form el I beschrieben. 
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Pateatansprtiche 

1. 6-Phraoxymethyl-4-hy^ der ailgemeinen Formel I 
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Alkyl oder Alkoxy mit je l -4 L>-Aiomen oaer c; emeu $w a^ciu 5t u v™™^™;^"?"""" ™ 
18 Kohlenstoffatomen oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkenytrest mit 2 bis 18 Kohlenstoffato- 
men bedeuten, wobei die Alkyl- bzw. Alkenylreste ihrerseits 1 -3-fach substituiert sein kdnnen mit 

a) geradkettigen oder verzweigten Alkoxyresten mit bis zu 10 Kohlenstoff atomen oder Cycloalkoxyre- 
sten mh 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettig oder verzweigten Alkenyloxy- oder Alkinyloxyre- 
sten mit 3 bis 6 Kohlenstoff atomen, 

8) Halogen, Hydroxy, Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, unsubstituierten Phenyl-*- oder 0-TTuenylresten, 
oder Phenyl-, a- oder (Plluenyiresten, welche ihererseits im Kern 1- bis 3-fach substituiert sind mit 
Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 - 4 O Atomen. 

v) unsubstituierten Phenoxy-, Benzyioxy-, a- oder p-Thienyioxyresten, oder Phenoxy-, Benzyloxy-, a- 
oder P-Thienyloxyresten, welche ihrerseits im Kern 1- bis 3-fach substituiert smd mit Halogen, Trifluor- 
methyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit t bis 4 Kohlenstoffatomen, 
y)derGruppe 

O 

— O— C— R 6 , „ , . . 



wobei R 6 bedeutet: r , i _ i 

einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, oder 
einen Cycloalkyl oder CycloaHcenylrest mit jeweils 3-8 C-Atomen, oder einen unsubstituierten Phe- 
nylrest oder einen Phenylrest, welcher seinerseits im Kern 1- bis 3-fach substituiert ist mit Halogen, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 -4 C-Atomen, oder einen 3-Pyridylrest, 

R2 und R« gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyl mh 1-4 C-Atomen, Halogen oder Alkoxy 

mit 1— 4 C-Atomen bedeuten, und ^ . 

R* Wasserstoff, Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 4 C-Atomen, Halogen oder Alkoxy nut 1 -4 O Atomen ist, 

sowie dieentsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsfiuren, deren pharmakologisch vertragliche Sal- 

zemitBasen und derenpharmakologischvertragliche Ester. 

Z Verbindungen gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in Formel I 

R* und R 5 , beide gleich oder verschieden smd und 

a) Wasserstoff oder Halogen, m m . 

b) Cycloalkyl mit 5 bis 6 C-Atomen, Phenyl das im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit Halogen, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 —4 C-Atomen, oder 

c) 1. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, wobei der Alkyl- 
bzw. Alkenylrest seinerseits 1— 2-fach substituiert sein kann mit Phenylresten, die ihrerseits im Kern 1 bis 
3-fach substituiert sein konnen mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 -4 C-Ato- 
men, 

2. geradkettiges, mit O— COR 6 substituiertes Alkyl der Formel 

O 

I' . 

— (CH^O — C — R 

worin n = 1 bis 3 und R e einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- oder Alkenylrest mit bis zu 8 
C-Atomen, einen Cycloalkylrest mit 5 bis 6 C-Atomen, oder einen Phenylrest, welcher seinerseits im Kern 
1 -3-fach substituiert sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mh 1 bis 4 
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C-Atomen, bedeutet, 

3. geradke ttiges mit OR 7 substhuiertes Alkyl der Fonnel 
-(CHaJaOR 7 , 

worin n — 1 bis 3 und R 7 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- oder Alkenyirest 
mit bis zu 8 C-Atomen, einen Cycloalkylrest mit 5 bis 6 OAtomen, oder einen Phenylrest oder Benzylrest, 
welche ihrerseits im aroma tischen Kern 1— 3-fach substituiert sein kdnnen mit Halogen* Trifluormethyl 
urid/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, bedeutet, darstelien 
R 2 und R 4 Wasserstoff und 

R 3 Wasserstoff, Methyl, Ethyl Propyl 1 -Propenyi, Ally] Fluor oder Chior bedeuten. 
3. Verbindungen gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl in Forme! 1 
R 1 und R 5 gleich oder verschieden sind und 

1) Wasserstoff, Methyl Ethyl Propyl AUyl J[-Propenyl Isopropenyl Isopropyl, Cyclopentyl Cyclohexyl 
oder 

2) dieGruppe 



"6 

— (CH^O— C — R 6 , 

mit n = 1 — 3, wobei R 6 bedeutet: Methyl Ethyl Propyl i-Propyl n-Butyl i-Butyl t-Butyl, Phenyl oder im 
Kern 1 - bis 3-fach substituiertes Phenyl mit Halogen, Methyl oder Methoxy, oder 

3) die Gruppe — (CH^riOR 7 , mit n «= 1 bis 3, wobei R 7 bedeutet: Wasserstoff, Methyl geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit 3— 5 Kohlenstoffatomen, Cyclopentyl, Cyclohexyl; Phenyl oder Benzyl 
wobei die aromatischen Kerne 1 —3-fach substituiert sein kdnnen mit Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, oder 

4) eine Alkylgruppe der Formel 

-(CH2)«CHR8R 9 

worin n = 0 bis 2 ist und R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl Ethyl Propyl 
AUyl i-Propyl n-Butyl i-Butyl, t-Butyl Cyclohexyl Cyclopentyl Benzyl oder Phenyl wobei die aromati- 
schen Kerne 1- bis 3-fach substituiert sein kdnnen mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy, bedeuten, 
darstelien. 

R 2 und R* Wasserstoff und 

R3 Wasserstoff, Methyl Chlor, Fluor bedeuten. 

4. Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen gemftB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
a) entsprechend substiruierte Phenolen der Formel II, 

OH ' - • - — — . 



(ID 




worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die angegebenen Bedeutungen haben, mit dem chiralen Jodid der Formel III 
R ,0 O. OCH 3 



(no 



1 

/ 

j 

worin R'° eine gegen Basen und schwache Sfiuren stabile Schutzgruppe bedeutet, 
in die Ether der Formel IV 
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R 10 O 




OCH 3 



(IV) 



worin R l bis R 5 die zu Formel I und R 10 die zu Formel DI angegebenen Bedeutungen haben, OberfOhrt 
b) die Ether der Formel IV zu den entsprechenden Halbacetalen der Formel V 



R 1C 0 
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(V) 



worin R» bis R 5 und R 10 die zu Formel I bzw. Ill angegebenen Bedeutungen haben, hydrolysiert, 
c) die Halbacetaie der Formel V zu den entsprechenden Lactonen der Formel VI 
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(VI) 



worin R 1 bis R 5 die zu Formel I und R"> die zu Formel III angegebenen Bedeutungen haben, oxidiert und 
d) die geschtttzten Hydroxylaktone der Formel VI in die 6-Phenoxymethyl-4-hydroxytetrahydropyran- 
2-one der Formel I 
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15 



tiberfGhrt, gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der Formel I in die entsprechenden off enkettigen 
Dihydroxycarbonsfiuren der Formel VII 




(VII) 



deren Sake oder deren Ester flberftihrt, gegebenenfalls erhaitene Sake oder Ester in die freien Dihydro- 
xycarbonsauren oder gegebenenfalls die freien Car bonsfiuren in die Sake oder Ester QberfOhrt 

5. Pharmazeutische Prftparate enthaltend erne Verbindung gemSB Anspruch 1. 

6. Verwendung einer Verbindung gemaB Anspruch 1 zur Prophjdaxe und Therapie der Hypercholesterin- 
amie 

7. Ether der Formel IV 
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worin R\ R 2 , R* R* und R 3 die zu Formel I und R 10 die zu Formel III angegebenen Bedeutungen haben 
8. Halbacetale der Forme! V 
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worin R 1 bis R 9 und R 10 die zu Formel I bzw. Ill angegebenenBedeutungen haben. 
9. Lactone der Forme! VI 



R I0 Q 




worin R 1 bis R 5 die zu Formel I und R 10 die zu Formel III angegebenen Bedeutungen haben. 

Beschreibung 

Das Enzym 3-Hyd^xy-3-methyiglutaryl-Coenzym-A-Redukta^ (HMG-CoA-Reduktase) katalysiert die Bil- 
dung von Mevalons&ure aus 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA). Diese Reakdon spielt eine 
zentraie Rolle bei der Biosynthese des Cholesterins. Derivate der 3-Hydroxy-3-methyl-glirtarsaure (HMG) und 
der Mevalonsfiure sind als Henuner der Cholesterinbiosynthese beschrieben worden (M. R Boots et aL, J. Pharm 
ScL 69, 306 (1980X R M- Singer et aL, Proa Soc. Exper. BioL Med 102, 270 (1959), R Feres, Tetrahedron Lett 24, 
3769 (1983)). 3-Hydroxy-3-methyl-gIutarsaure selbst zeigt an der Ratte und im Humanversuch signifOcante 
cholesterinsenkende Wirkung (Z. Beg, Experientia 23, 380 (1967), ibid 24, 15 (1968), P. J. Lupien et aL, Lancet 1978, 
1, 283). Es wurde nun gefunden, dafl 6-Phenoxymethyl-4-hydroxytetrahydropyran-2-one der allgemeinen For- 
me! I bzw. die iimen entsprechenden Dihydroxycarbonsauren, deren Salze und Ester Hemmstoffe der HMG- 
CoA-Reduktase sind. Die Erfindung betrifft daher neue 6-Phenoxymeliiyl^hydroxytetrahydropyran-2-one der 
allgemeinen Formel I 
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worin 

R ! und R 5 gleich oder verschieden sind und a) Wasserstoff oder Halogen, b) Cydoalkyl mit 4—8 C-Atomen oder 
einen Phenylrest, der ira Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyi 
oder Alkoxy mit je 1—4 C-Atomen oder c) einen geradkettigen oder verzweigten Alkyirest mit 1 bis 18 
Kohlenstoffatomen oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkenyirest mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, wobei die Alkyi- bzw. Alkenylreste ihrerseits 1 — 3-fach substituiert sein kdnnen mit 

a) geradkettigen oder verzweigten AQcoxyresten mh bis zu 10 Kohlenstoff atomen oder Cycloalkoxyresten mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettig oder verzweigten Alkenyloxy- oder Alkinyloxyresten mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, 

P) Halogen, Hydroxy, Cydoalkyl mit 3—7 C-Atomen, unsubstituierten Phenyl-, a- oder p-Thienylresten, oder 
Phenyl-, a- oder (KThienylresten, welche ihrerseits im Kern 1- bis 3-fach substituiert sind mit Halogen, Trifluor- 
methyle und/oder Alky] oder Alkoxy mit I -4 C-Atomen, 

y) unsubsthuierten Phenoxy-, Benzyloxy-, a- oder p-Thienyloxyresten, oder Phenoxy-, Benzyloxy-, a- oder 
P-Hi ienyioxyresten, welche ihrerseits im Kern 1- bis 3-fach substituiert and mit Halogen, Trifluorraethyi und/ 
oder Alkyi oder Alkoxy mh 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

6)derGruppe 

0 " " 

— O— C— R s , 

. . ..... 

wobei R* bedeutet: einen geradkettigen oder verzweigten Alkyi- oder Alkenyirest mh bis zu 8 Kohlenstoffato- 
men, oder einen Cycloalkyl oder Cycloalkenylrest mh jeweils 3—8 C-Atomen, oder einen unsubsthuierten 
Phenylrest oder einen Phenylrest, welcher seinerseits im Kern 1 - bis 3-fach substituiert ist mit Halogen, Trifluor- 
methy] und/oder Alkyi oder Alkoxy mit 1 —4 C-Atomen, oder einen 3-Pyridylrest, 

R 2 und R 4 , gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Alkyi mit 1 —4 C-Atomen, Halogen oder Alkoxy mit 
1 —4 C-Atomen bedeuten, und 

R3 Wasserstoff, Alkyi oder Alkenyl mit bis zu 4 C-Atomen, Halogen oder Alkoxy mit 1 -4 C-Atomen ist sowie 
die entsprechenden of fenkettigen DihydroxycarbonsSuren, deren pharmakoiogisch vertrftgliche Salze mit Basen 
und deren pharmakoiogisch vertrfigliche Ester. 

Die Substituenten haben bevorzugt folgende Bedeutungen: 
R J und R 5 ,beide gleich oder verschieden: 

a) Wasserstoff oder Halogen, 

b) Qrcloalkyl mit 5 bis 6 C-Atomen Phenyl, das im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit Halogen, Trifluor- 
methyl und/oder Alkyi oder Alkoxy mit je 1 — 4 C-Atomen, oder 

c) 1. geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkenyl mit bis zu 12 Kohlenstoffatomen, wobei der Alkyi- bzw. 
Alkenyirest seinerseits 1— 2-fach substituiert sein kann mit Phenylresten, die ihrerseits im Kern 1 bis 3-fach 
substituiert sein konnen mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyi oder Alkoxy mit I —4 C-Atomen, 

2. geradkettiges, mit 

O — C — R 6 " 

II 
O 

■ » 

substhuiertes Alkyi der Formel 

O " * - - - • 

II * ' 
— (CH^O— C— R d 

worin n » 1 bis 3 und R 6 einen geradkettigen oder verzweigten Alkyi- oder Alkenyirest mit bis zu 8 C-Atomen, 
einen Cycloalkylrest mit 5 bis 6 C-Atomen, oder einen Phenylrest, welcher seinerseits im Kern 1— 3-fach 
substituiert sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyi oder Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, bedeutet, 

3. geradkettiges mit OR 7 substhuiertes Alkyi der Formel 

-(CH2)/>R 7 , 

worin n « 1 bis 3 und R 7 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkyi- oder Alkenyirest mit bis 
zu 8 C-Atomen, einen Cycloalkylrest mit 5 bis 6 C-Atomen, oder einen Phenylrest oder Benzylrest, welche 
Ihrerseits im aromatischen Kern 1 —3-fach substituiert sein kdnnen rait Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyi 
oder Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, bedeutet . 
R 2 und R 4 Wasserstoff, 

R s Wasserstoff, Methyl, Ethyl Propyl, 1-Propenyl Allyl Fluor oder Chlor. 

Besonders bevorzugt bedeuten die Substituenten: 
R 1 und R 3 , wobei R 1 und R 5 gleich oder verschieden sind: 

1) Wasserstoff, Methyl, Ethyl Propyl, Allyl 1^-Propenyl, Isopropenyl Isopropyl, Cyclopentyl Cyciohexyl oder 

2) dieGruppe 
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— (CH^O— G— R fi , 

• ** * u » • - - . 

mit n = 1 —3, wobei R 6 bedeutet: Methyl, Ethyl, Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-ButyL t-Butyl Phenyl oder im Kern 1 - 
bis 3-fach substituiertes Phenyl mit Halogen, Methyl oder Methoxy, oder 

3) die Gmppe — (CH^OR 7 , mit n - 1 bis 3, wobei W bedeutet: Wasserstoff, Methyl, geradkettige oder ver- 
zweigten Alkyi oder Alkenyl mit 3—5 Kohlenstoffatomen, Cyclopentji Cyclohexyl; Phenyl oder Benzyl, wobei 
die aromatischen Kerne 1 —3-fach substituiert sein konnen mit Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy, oder 

4) eine ADcytgruppe der Fonnel 

-(CH2)^CHR S R 9 

worin n = 0 bis 2 ist und R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl, Ethyl Propyl, Ailyl, 
i-Propyl, n-Butyl, i-ButyL t-Butyl, Cyclohexyl Cydopentyl Benzyl oder Phenyl wobei die aromatischen Kerne 1- 
bis 3-fach substituiert sein kdnnen mit Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy, bedeuten. 
R 2 und R 4 Wasserstoff 
R 3 Wasserstoff, Methyl Chlor, Fluor 
Als pharmakologisch vertrdgliche Salze der Dihydroxycarbonsduren, welche die Fonnel VII 




(VII) 
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worm R- bis R 5 die zu Fonnel I angegebenen Bedeutungen haben, seien Alkalimetallsalze oder Ammoniumsalze 
genannt; pharmazeutisch annehmbare Ester sind z. B. Alkylester mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenylester, Benzylester 
oder auch 2,3-Dihydroxypropyi ester. 

Die Erfindung betrifft die Enantiomeren mit der in der allgemeinen Formel I angegebenen absoiuten Konfigu- 
ration 4R, 6S> wobei die offenkettigen Dihydroxycarbonsiuren VH deren Ester und Salze die in der allgemeinen 
Formel VII angegebene absolute Konfiguraa'on 3R, 5S besitzen. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I das 
dadurch gekennzeichnet ist, dafl man: 
a) entsprechend substituierte Phenolen der Formel II, 



OH 




00 



worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 3 die angegebenen Bedeutungen haben, mitdem chiralen Jodid der Formel III 

• ***** " * » • • • . 9 » m 

R 10 CL OCH 3 



XT 

1 

i 

/ 



on) 



b5 



worin R 10 eine gegen Basen und schwache Sauren stabile Schutzgruppe bedeutet, z. R die t-Butyldiphenylsilyl- 

Gruppe(t-BuPh2Si), 

in die Ether der Fonnel IV 



8 



BEST AVAILABLE COPY 



35 30 798 



R"?Q 



OCHj 




worin R* bis R 5 die zu Formel I und R 10 die zu Formel m angegebenen Bedeutungen haben, tiberf tthrt 
b) die Ether der Formel IV zu den entsprechenden Halbacetalen der Formel V 



OH 




worin R* bis R 5 und R ,0 die zu Formel I bzw. Ill angegebenen Bedeutungen haben, hydrolysiert, 
c) die Halbacetale der Formel V zu den entsprechenden Lactonen der Formel VI 
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worin R l bis R 5 die zu Formel I und R* 0 die zu Formel III angegebenen Bedeutungen haben, oxidiert und 55 
d) die geschtttzten Hydroxylaktone der Formel VI in die 6-Phenoxymethyl^hyoVoxytetr^iydropyran-2-one der 
Formel I 
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flberfQhrt, gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der Fonnel I in die entsprechenden offenkettigen Di- 
hydroxycarbonsauren, deren Sake oder deren Ester flberfQhrt, gegebenenfalls erhaltene Salze oder Ester in die 
freien Dihydroxyearbonsauren oder gegebenenfalls die freien CarbonsSuren in die Salze oder Ester flberfQhrt 

Die Veretherung von Verbindungen der Fonnel II mh Verbindungen der Formel IH zu Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel IV erfolgt z. B. in einem LOsungsmittel in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise in Dime- 
thylsulfoxid unter Verwendung von Kaliumcarbonat bei 50— 80°C 

Die Hydrolyse der Acetale IV zu den Halbacetalen V wird zweckmaBig unter wflBrig sauren Bedingungen 
vorgenommen, vorzugsweise mit Essigsaure in Tetrahydrofuran/Wasser-Gemischen, oder aucb mit SalzsSure in 
THF/Wasser oder Trifluoressigsa.ure bei 0— 80° G 

Die Ooerfflhrung der Halbacetate V in die Laktone VI wird mit Hilfe eines Oxidationsmittels durchgefuhrt, 
vorzugsweise mit Chromtrioxid in Pyridin/Methylenchlorid 

Die Abstpaltung der t-Butyldiphenybilylgruppe zu den freien Hydroxylaktonen I wird vorzugsweise in Aceto- 
nitril mit waBrigem Fluorwasserstoff bei 40-60°C oder mit Tetrabutylammoniumfluorid in Eisessig/THF bei 
Raumtemperatur oder leicht erhdhter Temperatur durehgefflhrt 

Die Hydroxalaktone I werden mit waBrigem Alkali gegebenenfalls unter Zuhilf enahme eines Ldsungsraittels 
beispielsweise Alkohoi der Tetrahydrofuran in Qblicher Weise in the Alkalisalze Qberfflhrt, aus denen sich nach 
Ansauren die freien Sauren erhalten lassen. Die Ammoniumsalze werden mit entsprechenden Aminen aus den 
freien Sfiuren in allgemein bekannter Weise erhalten. Die Ester der freien Sauren k6nnen aus diesen selbst, aus 
den entsprechenden Alkalisalzen oder aus den Laktonen I nach flblichen bekannten Verfahren erhalten werden. 

Sofem die einzelnen Reaktionsprodukte nicht bereits in genflgend renter Form anf alien, so dafl sie fdr den 
folgenden Reaktionsschritt eingesetzt werden kdnnen, eignet sich eine Reinigung mittels Kristallisation, Saulen- 
oder Hochdruckflflssigkeitschromatographie. 

Falls das Jodid der Formel QI nicht als reines Enantiomeres vorliegt, kdnnen auch Mischungen der enanttome- 
ren Endprodukte entstehen, die nach allgemein Qbhchen Verfahren aufgetrennt werden kdnnen. 

Das chirale jodid m kann beispielsweise nach einem bekannten Verfahren (J. R- Falck, Tetrahedron Lett 23, 
4305 (1982)) aus tri-O-Acetyl-D-glucal hergesteflt werden. 

Soweit die als Ausgangsmaterial eingesetzten Phenole II nicht in der Literatur beschrieben sind, lassen sie sich 
in Analogie zu bekannten Verfahren herstellen (Houben- Weyt Methoden der organischen Chemie, Band VI/1 c. 
1976> Ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung von Phenolen II, welche die im Formelschema 1 angegebenen 
allgemeinen Formeln XVII, XVIII und XDC aufweisen, wobei die Reste R 1 - R 4 die oben angegebene Bedeu- 
tiing haben, geht von entsprechend substituierten Phenolen X aus (Formelschema 1). Diese werden in die 
entsprechenden Aflylether XI uberfflhrt, vorzugsweise mit Allylbromid in Aceton oder Dimethyiformamid bei 
erhdhter Temperatur unter Verwendung einer geeigneten Base z. B. Kaliumcarbonat, Die Allylether XI werden 
bed erhdhter Temperatur in die entsprechenden Allylphenole XII umgelagert, in vielen Fallen ohne Ldsungsmit- 
tel aber auch gegebenenfalls unter Verwendung von Diethyfenilin als LGsungsmitteL Die so erhaltenen Pheno- 
le XII werden an der OH-Gruppe geschfltzt Als Schutzgruppe (Z) eignet sich die Benzylgruppe, aber auch 
andere wie z. B. THP kdnnen verwendet werden. Die geschOtzten Allylphenole XIII werden vorzugsweise mit 
Diboran oder 9-Borabicycio (3-3.1) nonan (9-BBN) in Tetrahydrofuran zu den Alkoholen XV (n = 3) hydrobo- 
riert Die Aldehyde XIV werden aus den geschOtzten Phenolen XIII mit Oxidationsmitteln wie z. B. NaKVOsO* 
oder Ozon entweder direkt erhalten oder durch Glykolspaltung der aus Xm erhaltbaren 1,2-Diole gewonnen. 
Reduktion der Aldehyde XIV, vorzugsweise mit Natriumhydrid, fflhrt zu den Alkoholen XV (n - 2). Die Alko- 
hole der Formel XV (n ~ 2 oder 3) werden gegebenenfalls in ein reaktionsfahiges Derivat, vorzugsweise 
Tosylat, Mesylat oder Jodid iiberfuhrt und mit entsprechenden Phenolen oder Alkoholen in Gegenwart einer 
Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat, in geeigneten Ldsungsmitteln z.B. Dimethylsulfoxid oder Dimethyiform- 
amid verethert (Verbindungen der Formel XVII gemfiB Formelschema, j edoch geschfltzt). Alternativ kdnnen die 
Alkohole XV (n « 2, 3) mit geeigneten Alkylhalogeniden umgesetzt werden, beispielsweise in Dimethyiform- 
amid unter Verwendung von Natriumhydrid als Base zu den geschOtzten Ethem entsprechend XVII. Nach 
Abspalten der Schutzgruppe Z werden die Phenole XVII erhalten. Acvlienin$ der Alkohole XV mit einem 
reakuonsfahigen Derivat einer Carbdnsaure nach allgemein Qbhchen verfahren "fflhrt nach Abspaltung der 
Schutzgruppe Z zu Phenolen der Formel XVIII. Einwirkung von geeigneten Grignard Reagenzien auf die 
Aldehyde XIV fflhrt zu den Alkoholen XVI. Diese Alkohole werden nach allgemein bekannten Verfahren in die 
Phenole der Formel XIX (R» = H) flberfQhrt Die Alkohole XVI kdnnen mit Oxidationsmitteln in die entspre- 
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chenden Ketone fiberfuhrt werden und daim durch erneutes Einwirken eines Grignard Reagenzes und entspre- 
chend aligemeln bekannten Verfahren in die Phenoie XDC (R* R e * H) Qberfuhrt werdea Fur Phenole XDC mit 
o - 0 geht man zweckmftBigerweise von entsprechenden Benzaldehyden, BenzosSureestern oder aromatischen 
Ketonen aus. 
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AuBer den in den Beispielen beschriebenen Verbindungen lassen sich nach den erfindungsgem&Ben Verfahren 
die folgenden Verbindungen herstellen: 
6(S)(2{3^4-Fhiorphenoxy)propyi}4-meth^ 
hydroxy-2H-pyran-2-on 
6(SH2^H4-fluorphenoxy)propyl]^^ 
hyoroxy-2H-pyran-2-on 
6(SH2{3-(4<^lorphenoxy)propyI]^ 



65 
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bydroxy-2H-pyran-2-on 

6(S)^4-Methyiphenoxy)propyfl4-^ 
hydroxy-2H-pyran-2-oii 

6(SH2-[3^4-Fluorphenoxy)propyI]-^ 

hydraxy-2H-pyran-2-on 

6(SW^BisH^4-fluorphenoxy)^^ 

bydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2^Bis{3<4-methyipheiioxy)pro^^ 

hydraxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2{3{2A6-trimethyl^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SM2{3<2>4£-trime%^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2^3<4-FIuoiphenoxy)pro^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2^4-MethyipheiM^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH243<4-Fhiorpheno^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2-[2^4-Riioiphenyi(eth^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2{2^4-Methylphenyl)etty^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2{2^4-CMorphenyl)^^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2{2^4-FhK>rpfaenyl)e^^ 

hydroxy-2H-pyran-2«on 

fi(SH2{2^4-Fluorpheaoxy)ethyQ^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2W44tfethylpheiKtt^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SM2{2^Bis^4-roethylphenyl^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2^4-MethylbenzylHA^ 
hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2^4-Met^Iphenoxymethyl]-3,4^-tetrahyciro-4{R)- 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2^4-Huoifcen^l)^raethy^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2-Bis<4-methylphenyI^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2-Bis<4-methyiphenyl)met^ 

hydroxy-2H-pyran-2on 

6(SH2-Bis<4-fluorphenyl)methyI-^ 

hydroxy-2H-pyran-2-an 

6(SH2{1^4-Ruorphenyl-;^m^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2^H4-Fiuorphenyi)2-met^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2^yc!ohexylmethyl-4 > 6-dimeth^phenoxymethyl)-3,4A^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(Stf2^1-C^^he^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2-[H4-Fiuorphmyl)-l-me^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

^SH2^1^4-Fiuorphenyf)-3-methyl^^ 

hydroxy-2H-pyran*2-on 

6(SH2{l<4-Fluorpheayl)-l-methy!e^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SH2<^lohexyhnethyl^cydopentyI)pheno^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(SK2^3A5-TrimethoxybenzyI)^^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(S)[2^4-Fluorphenyl>6-cyclopentyIphen^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(S)[2^2-Cydo&exylethylK6^et^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(S){2{2£-Bis^4-fluoiphenyi)eft^ 
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hydroxy-2H-pyran-2-on 

6(S) [2-(3,4,5-Trimethojcybenz^ 

hydroxy-2H-pyran-2-on 

Das Enzym HMG-CoA-Reduktase ist in der Natur weh verbreitet Es katalysiert die Blldung von Mevalon- 
s&ure a us HMG-CoA. Diese Reaktion ist ein zentraler Schritt der Cholesterin-Biosyn these (L R. Sabine, 3-Hy- 
droxy-3-raethylglutaryi Coenzyra A Reductase, CRC Press, 1983). Hohe Cholesterinspiegel werden mit einer 
Reihe von Erkrankungen wie z Bl koronarer Herzkrankheit oder Atheroaklerose in Verbindung gebracht 
Daher ist die Senkung erhohter Cholesterinspiegel zur Vorbeugung und Behandlung soldier Erkrankungen ein 
therapeutisches ZieL Ein Ansatzpunkt liegt in der Hemmung bzw. Verminderung der endogenen Cholesterinsyn- 
these. Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase blockieren die Cholesterin-Biosyn these auf einer frOhen Stufe. 
Sie eignen sich daher zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen, die durch einen erhdhten Cholester- 
inspiegel verursacht werden. Bine Reduktion bzw. Verminderung der endogenen Synthese fQhrt zu einer 
erhdhten Aufnahme von Cholesterin aus dera Plasma in die ZeDen. Ein zusfttzlicher Effekt I&Bt sich durch 
gleichzeitige Gabe Gallensauren-bindender Stoffe wie Anionenaustauscher erzielen. Die erhdhte Gallens&uren- 
ausscheidung fuhrt zu einer verstfirkten Neusyn these und damh zu einem erhfihten Cholesterinabbau (M S. 
Brown, P. T. Kovanen, ]. L. Goldstein, Science 212, 628 (1981): M. S. Brown, J. L Goldstein Spektrum der 
Wissenschaft 1985 (1), 96). Die erfindungsgem&Ben Verbindungen sind Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase, 
Sie eignen sich daher zur Hemmung bzw. Verminderung der Cholesterin-Biosynthese und damit zur Vorbeu- 
gung oder Behandlung von Erkrankungen, die durch erhdhte Cholesterinspiegel verursacht werden, insbesonde- 
re koronare Herzkrankheit, Atherorsklerose, Hypercholesterinaniie, Hyperlipoprotein&mie und ahnliche Er- 
krankungen. 

Die Erfindung betrifft daher auch pharmazeutische Pr&parate auf Basis der Verbindungen der Formel I bzw. 
der entsprechenden Dihydroxycarbons5uren, deren Salzen und Ester, sowie die Verwendung dieser Verbindun- 
gen als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung der Hypercholesterin&mie. 

Die Verbindungen der Formel I bzw. die entsprechenden S&uren, Salze oder Ester werden in verschiedenen 
Dosierungsformen verabreicht, vorzugsweise oral in Form von Tabletten, Kapseln oder FlQssigkeiten. Die 
tflgliche Dosis bewegt sich je nach Kdrpergewicht und {Constitution des Patienten im Bereich von 3 mg bis 
2500 mg, vorzugsweise jedoch im Dosisbereich 10—500 mg. 

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen kSnnen als Laktone der allgemeinen Formel I, in Form der freien 
S&uren VII oder in Form phannazeutisch annehrabarer Salze oder Ester zur Anwendung kommen, und zwar 
geldst oder suspendiert in phannakologisch unbedenklichen organischen Losungsmitteln wie ein- oder mehr- 
wertigen Alkoholen wie z. B. Ethanol oder Glycerin, in Triacetin, Oien wie z B. Sonnenblumenol oder Lebertran, 
Ethern wie z B. Diethylenglykoldimethylether oder auch Polyethern wie z B. Polyethylengrykol oder auch in 
Gegenwart anderer phannakologisch unbedenkiicher Polymertrfiger wie z B. Polyvinylpyrrolidon oder anderen 
phannazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen wie Starke, Cyclodextrin oder Polysaccharides Ferner kdnnen die 
erfindungsgem&Ben Verbindungen kombiniert werden mit Zusatzstoffen, die Gallens&uren binden, insbesondere 
nicht toxische, basische Anionenaustauscherharze, die Gallens&uren in einer nichtresorbierbaren Form im 
Gastrointestinaltrakt binden. Die Salze der Dihydroxycarbonsauren kdnnen auch als wSfirige Ldsung verarbei- 
tet werden. 

Die Verbindungen der Formetn IV— VI sind neu und z. B. wertvolle Zwischenprodukte fur die Herstellung 
von Verbindungen der Formel I. Die Erfindung betrifft daher auch die Verbindungen der Formeln IV, V und VI 
sowie Verf ahren zu deren Herstellung. 

Die HMG-CoA-Reduktase- Aktivitflt wurde in folgenden Testsystemen bestimmt: 

1) Inhibierung der HMG-CoA-Reduktase- Aktivitat an solubilisierten Enzympr&parationen aus 

Ratten-Lebermikrosomen 

Die HMG-CoA-Reduktase- Aktivitat wurde an solubilisierten Enzympr&parationen aus Lebennikrosomen 
von Ratten gemessen, die nach Umstellung im Tag-Nacht-Rhytmus mit Cholestyramin (®Cuemid) induziert 
wurden. Als Substrat diente (S,R) ,4 C-HMG-CoA, die Konzentration von NADPH wurde wahrend der Inkuba- 
tion durch ein regenerierendes System aufrechterhalten. Die Abtrennung von ,4 C-Mevak>nat von Substrat und 
anderen Produkten (z B. "OHMG) erfolgte Ober S&ulenelution, wobei das Elutionsprofil jeder Einzelprobe 
ermittelt wurde. Auf die st&ndige Mitfuhrung von s H-Mevalonat wurde vendchtet, weil es bei der Bestimmung 
um die Relati vangabe der Hemmwirkung handeit In eine Versuchsreihe wurden jeweils die enzymfreie Kontrol- 
le, der enzymhaltige Normal ansatz (■» 100%) und solche mit Pr&paratezus&tzen zusammen behandelt Jeder 
Einzdwert wurde als Mittelwert aus 3 Paralielproben gebildet Die Signifikanz der Mittelwertsunterschiede 
zwischen prflparatef reien und pr&paratehaltigen Proben wurde nach dem t-Tesst beurteilt 

Nach der oben beschriebenen Methode wurden von den erflndungsgem&Ben Verbindungen z R folgende 
Hemmwerte auf die HMG-CoA-Reduktase ermittelt: 



' Beispkl 
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51a 



51o 
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4,6 X 10~ 7 
7,0 x 10" 6 



13 




35 30 798 



2) Supprimierung bzw. InMbierung der HMG-CoA-Reduktase in Zeilkulturen von Fibroblasten 



Monolayers von Fibroblasten (L-Zellen) in upoproteinfreiem Nahrraedium wurden mh entsprechenden Kon- 
zentrationen der Prufsubstanzen einc bestimmte Zeit (z.B.3 Stunden) inkubiert, dann wurde die HMG-CoA-Re- 
duktaseakdvhat der Zelkn, UK>difuriert nach Chang et al 0. BioL Chem. 256, 61 74 (1981)) bestimmt Dazu wurden 
die Zeflextrakte mh D, L pH}HMG-CoA inkubiert und das unter der Ein wirkung der vorhandenen HMG-CoA- 
Reduktaseaktivitat aus den Zellen gebiidete Produkt pHJ-Mavalonat nach Cyclisierung zu PHJ-Mevakmo! acton 
dimnschkhtchromatographiseh vom Ausgangsprodukt getrennt und unter Verwendung eines internen Stan- 
. dards von [ !4 C}-Mevaionat die Menge des in der Zeiteinheit gebfldeten pHj-Mevalonats, bezogen auf Zellpro- 
teinmenge bestimmt Die unter Zusatz einer bestimmten Konzentration eines PrQfpraparates gef undene HMG- 
CoA-Reduktaseaktrvitfit der Zelikultur wurde prozentual auf jene einer gieichbehandelten ohne PrOfprftparat, 
jedoch gieicher Ldsungsmittelkonzentration, bezogea 



Unter der Bedingung einer dreistOndigen Inkubationszeit konfhienter L-Zellen ira lipoproteinfreien Nahrme- 
cfium mit den untersuchten Verbindungen wurden folgende fur eine 50%ige Hemmung der HMG-CoA-Reduk- 



150 g (1,23 Mol) 2,4-Dimethylphenol, 530 g (2,4 Mol) Kaliumcarbonat und 180 g (1,5 Mol) Ailylbromid wurden 
in 900 ml Aceton 20 h unter RflckfluS gerflhrt Nach dera AbkOhlen wurde der Niederschlag abgesaugt und mit 
Aceton nachgewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwischen Petrolether und 
2n Natrpnlauge verteilt Die organische Phase wurde dreimal mit 2n Natronlauge und zweimal mit Wasser 
gewaschen. Trocknen mit Magnesiumsulfat, einengen im Vakuum und Destination ergab 1 78,7 g (1,08 Mol, 88%) 
2,4-DimethylphenylaUyIether, Kp. 86°C/7 Torr. Der Allylether wurde unter Rtfhren ohne Losungsmittel 3 h auf 
210°C erhitzt Destination ergab 165,4 g (1,02 Mol. 94%) 2-AlryM,6Kiimethylphenol (1) Kp. 96- 100°C/8 Torr. 
>H-NMR(CDCU60MHz):8 « 2,2(S,6H,Methyi-HX33(d,2H -CH 2 -),4,6(s, 1 H, —OH), 4,8—6,2 (m, 3 H, 
olefinische H), 6,7 (m, 2 H, aromatische H). 



76,15 g (0,47 Mol) 2-MyK6-dimethylphenol, 130 g (0,94 Mol) Kalhuncarbonat und 65,5 g (052 Mol) Benzyl- 
chlorid wurden in 1 1 Aceton 20 h unter RflckfluB erhitzt Nach 20 h wurden nochmals 26 g Kaliumcarbonat und 
13 g Benzylchlorid zugegeben. Es wurde abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingeengt und in Toluol aufge- 
nommen. Die organische Phase wurde zweimal mit 2n Natronlauge und zweimal mit Wasser gewaschea 
Trocknen mit Magnesiumsuifat, Abziehen des Ldsungsmittels und Destination ergab 109,8 g (0,44 Mol, 85%) 
Benzyiether 2, Kp.: 147-153°C/<tf Torr. ! H— NMR (CDCl* 60 MHz): 8 - 2£ (s> 6 H, Methyl-H), 3,4 (d, 2 H, 
allyL-CHa- ), 4,7 (s, 2 H, benzyl -Cfb-), - 62 (m, 3 H, olefinische H), 63 (s, 2 H, aromatische H), 7,0-7,4 (m, 
5 H, aromatische H). 

In Analogie zu Beispiel 1 wurden die Allylphenoie 3,5,7,10, 13 und 15 gewonnen und in Analogie zu Beispiel 2 
alsBenzylether4A8 v ll|14und 16geschutzt 



Biologische Prufergebnisse: 




Herstellung der Ausgangsverbindungender Formel II 



Beispiel 1: 




Beispiel 2: 




14 




35 30 798 






X 




0 






a 

CO 


"X 

* 







to 



4> 

a 

to 



.2 

CO 
CD 



R 





B 


xj c 


MHz] 


»Q 
1 S 


• 




(CDC 




I 



2 a 
"3 

I 

a 

a> 

d 

ex 

9 
g 

=3. 




d 

'.I 

u * 
St 

^- 00 



Oi 

CO 



r 



S3 



.13 
U 

u 
jO 



no 

00 



v© 

'5 
PQ 



NO 

I 

a> 
00 



X 

B 

PES 



25 
a> 

CO^VO 
ww | 

^^.^ 
CN CN 



"3 
< i— < 

a 

CO 

"55 
m 



X 
OS 



ON 

oo 



NO 



a> 
09 



.Si 
a 

CO 

CQ 



* 

2k' 



15 



I 



2C 
c 



IS £ 
OA u 

CO 2 fj 

Eaf 1 E 

cN E-OVO 
f w ^ I 

— r*"» rr> 



20 



23 



JO 



■ w 

o 



15 



40 



00 

rs 

NO 

* 

"5 

03 



45 



50 



55 



60 




O 




EC 
o 



O 




u 



B 




65 



15 



ST AVAILABLE COPY 



35 30 798 




BEST AVAILABLE COPY 



35 30 798 



Beispiel 17: 

3-{2- Benzyloxy-33-ctimethy lphenyl)propan- 1 -ol (1 7) (Formelschema l.XV) 

1 08,5 g (0,43 Mol) 2- Afly I4 f 6-dimethylpheny!benzylether (Beispiel 2) wurden in 250 mltrockenem Tetrahydro- 3 
furan unter Argonatroosphare mit 0,76 g (0,258 MoT) Natriumborhydrid versetzt Innerhalb 5 min wurden unter 
RQhren 323 g (0£58 Mol) Dimethylsulfat zugetropft Das Reaktionsgemisch erwarrate sich auf ca 40° C Man 
lieB 4 h bei 35— 40°C rQhren. AnschlieBend wurden bei 5°C vorsichtig 43 ml Wasser und anschfieBend 320 ml 
14 n waBrige Natron] auge zugetropft SchlieBIich wurden unter Kflhlen 65 ml 35 proz. (0,75 Mol) Wasserstoft- 
peroxidftsung zugetropft und 30 min nachgerGhrt Die Reaktionsmischung wurde in Toluol gegossen und "> 
viermal mit Elswasser und zweimal mit geslttigter waBriger Natriumchloridldsung gewaschen. Trocknen mh 
Magnesiumsulfat und einengen im Vakuum ergaben 110,4 g eines heQgelben Oh. Prap. HPLC auf Kieselgel 
(Cyclohexan/Essigester -5:1) ergab 89,16 g (0,33 MoL 76%)AlkohoI als hellgelbes Ol 

iH-NMR(CIX^iWKHzy:6 - ififcSHT-^^-fiW 
- CHzO -), 4,8 (s, 2H, benzyl -CH 2 -) 6£ (s. 2H, aromatische H), 7,0- 7,4 (m, 5H, aromatische H> i> 

Beispiel 18: 

3-{ 2-BeiizyIoxy-3-p-(4-FIuorphenoxy)propyl}4-chlor} propan-l-ol (18) (Formelschema 1, XV) 



72,6 ml einer 0,5 m 9-BBN-L6$ung (35 mmol) in Tetrahydrofuran wurden in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran 
vorgefegt Bei Raumtemp. wurden 9,5 g (23,1 mmol) Allylverbindung Beispiel 1 1 zugetropft und 30 min gertihrt 
AnschlieBend wurde 1 h unter RflckfluB erhitzt Nach dem Erkalten wurden nacheinander vorsichtig 14 ml 
Ethanol, 23 ml 2n waBrige NaOH (46 mmol) und schlieBIich 6,1 ml (59 mmol) 30 proz. Wasserstoffperoxidldsung. 
Man lieB 1 h unter RQckfluB kochen. Das Reaktionsgemisch wurde in Toluol gegossen. Die organische Phase 
wurde dreimal mit Eiswasser und einmai mit gesfittigter waBriger Natriumchloridldsung gewaschen. Trocknen 
mit Magnesiumsulfat, einengen im Vakuum und Chromatagraphie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester « 5:1) 
ergab 9,0 g (21 mmol, 91%) Aflcohol 18 

m- NMR (CDCU 60 MHz) : S - l,4-2£ (m, 4 H, -CH 2 -), 2£-3,0 (m, 4 H, Ar-CH 2 -), 3,5 und 3,8 (jeweils 
t, jeweils 2H, — OCH 2 -), 43 (s, 2H, benzyL-CH 2 -X M— V (m, 1 1H, aromatische H). 

In Analogie zu Beispiel 1 7 und 18 wurden die in Tabelle 2 auf gef Qhrten Alkohole hergestellt 
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Tabelle 2:(vgL Fonnelschema I, XV) 




Beispiei 24: 



2^4-Fluorphenoxy)propjfH^,6-dimethylphenol (24) (Fonnelschema 1, XVII) 

55 1. 43,5 g (162mmoI) 17 wurden in 160 mi Methylenchlorid und 160 ml Pyridin geldst und unter kfihlen 
portionsweise not 37 g (194 mmol) p-ToluoIsulfonsaurechlorid versetzt Man UeB auf Raumtemp. kommen. Nach 
18 h wurde das LOsungsmittel im Vakuum abgezogen und der RQckstand mit Toluol aufgenommen und zweimal 
mit Wasser und zweimal mit gesftttigter wfiBriger NatriumhydrogencarbonatlBsung, schlieBlich mit ges&ttigter 
wfiBriger Natriumchloridldsung gewaschen, Trocknen nut Magnesiumsulfat, Abziehen des L&sungsmittels und 

60 Chromatographic auf Kieselgel (CHaCl a) ergab 51 g (120 mmol, 74%)Tosylat 17a als farbioses OL 

Z 51 g (120 mmol) Tosylat (17a) wurden mit 90 g (600 mmol) Natriumjodid in 900 ml Aceton 4 h unter 
RQckfluB erhitzt Man saugte vom unlflslichen ab. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der RQckstand in 
Toluol aufgenommen. Die organische Phase wurde einmal mit Wasser, zweimal mit 2 proz. wfiBriger Natriumbi- 
sulfitl&sung und einmal mit gesftttigter wfiBriger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschea Trocknen mit 

65 Magnesiumsulfat Abziehen des l&sungsmittels im Vakuum und Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/ 
Essigester = 92 :8)ergaben40 l 6g(107 mmo!,89%)Jodid 17b als farbioses OL 

3. 9,62 g (86 mmol) 4-FtuorphenoI wurden mit 257 g (172 mmol) Kaliumcarbonat in 75 ml Dimethylsulfoxid 
vorgelegt Es wurden 213 g (57,3 mmol) Jodid 17b zugegeben und 4 h auf 50°C erhitzt Das Reaktionsgemisch 
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wurde zwischen Ether und Wasser verteQt Die w&Brige Phase noch einmal mit Ether extrahiert Die vereinigten 
Etherphasen wurden einmal mit Wasser gewaschen und fiber Magnesiumsulfat getrocknet Ahziehen des 
Losungsmittels ira Vakutim und Chromatographic auf Kiesdgei (Cyclohexan/Essigester -9:1) ergab 203 g 
(563 mmolX98%)4-Fluorphenylester. 

4. 20,5 g (563 mmol) 4-Flaorphenyiether wurden in 200 ml Methanol mit 1 g Pd/C (10%) bei Raumtemp. und 
Normaldruck hydriert Nach Chromatographie erhielt man 133 g (483 mmol 86%) 2-[3-(4-Fluorpbenoxy)pro- 
pyI}-4 t 6-dimethylphenol (24). 

MS:274(M+) 

*H - N MR (CDCU 60 MHz) : 8 « 13 - 23 (s und m, 8H, Methyl-H, -CHj-), 23 (t, 2H, Ar-CH 2 -), 33 (t, 2H, 
OCH 2 -)Al (S, lriOH),6 l 7-7^(m # 6H,aroniatischeH). 

Beispiel 25: 

2-[2-(4-Fluorphenoxyethyi}43-dimethyl phenol (25) 

In Analogxe zu Beispiel 24 wurde aus Beispiel 38 das Tosylat gem&fi Reaktion 21.1 gewonnen und direkt in 
Dhnethylformamid unter Verwendung von 1.05 Aquivalenten Kaliumcarbonat bei 150° G mit 4-F1uorphenol 
umgesetzt Abspaltung der Schutzgruppe gemlfi 24.4 ergab Phenol 25. 

MS:260(M+) 

<H-NMR(CDCb,60MHz):8 - 225 (s> 6H, -Ofe^oe (t, 2H, Ar-CH*-), 4.20(1, 2H, -CH^O), 650 (2, 1H, 
OHi 6£7 -7,00 (m, 6H, aroniH) 

In Analogie zu Beispiel 24 wurden die in Tabelle 3 aufgef Qhrten Phenole hergestellt Die Abspaltung der 
Benzylgruppe wurde bei Chloraromaten unter Zusatz von Essigsaure durchgefflhrt 

Tabelle 3:(vgLFormelschema l.XVII) 



■ . * 
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13 



20 



25 



Beispiel 



Formel 



MS (M + ) 



Ausgangs- 
material 
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OCH3 
H 3 CO I 

H3CO ( 



C^Os (346) 



17 



OH 

1 CH > 
CH 3 



H 3 C 




CuHaCh (270) 



17 



CH 3 




C 17 H 19 C10 2 (290) 



17 



CH, 



CH 3 




C 20 H«O 2 (298) 
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i0 



35. 



40 



45 



50 



55 



60 



CH 3 
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CH 3 
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TabeUe 3 Fortsetzung 



Beispiel Fennel MS (M+) Ausgangs- 

material 

5 




$o Beispiel 32: 



2-[3^4-fluorphOToxy)pro^ phenylbenzylether (32) (vgL Fonnelschema 1 , 

XVIII, gescfaOtzt) 

55 9 g (21 mmoi) Alkohol 18 wurden in 90 ml Methylenchlorid imd 90 ml Ttfethyfamin gel6st und mit 3,4 g 
(28 mmoi) Phraloylchlorid Qber Nacht gerQhrt Die Mischung wurde auf Eis/konz. Salzsaure gegossen und die 
organische Phase einmal mit 2 n Salzsaure und einmal mit gesattigter wftBriger Natriumhydrogencarbonadosug 
gewaschen. Trocknen mit Magnesiumsulfat, Abaehen des Ldsungsmittels und Chromatographie auf Kieselgel 
(Cyclohexan/Essigester - 5 : lJergabS^ g(10 mmoi, 48%) Pivaloyester 32 

60 ■H—NMR (GDCU 60 MHz): 8 - U (s, 9H. Methyl-H), 1,7-23 (m, 4H, -CH 2 -), 2,5-3.0 (m, 4H, Ar- 
CH2-), 3,7-43 (mi 4H, -OCH2-), 43 (s. 2H, benzyl-CH 2 -), 6,5-6,6 (m, 1 1H, aromatische H> 

Beispiel 33; 

65 - 2^3^4-Ruorphenoxy)propyI]^-ch^ (33) (vgL Fonnelschema 1, XVIII) 

5,1 g (10 mmoi) Pivaloyi ester wurden in 200 ml Essigsaureethyiester und 20 ml Eise&sig mit 500 mg Palladium 
auf Kohle (10%) bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert Nach Chromatographie auf Kieselgel erhielt 
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man 3,7 g (8,8 mmol, 87%) Phenol 33. 
SchmiL:78 0 C 
MS: 422 (M+), 320 

In Analogie zu Beispiel 32 und 33 wurden die Beispieie 34—36 hergestelit 

Belspiel 34: 

2^4-Ruorphenoxy)propyq-4^ethyi^^ MS: 402 (M+), 300, ausgehend von 22. 

Beispiel 35: 

4,6-Diraethyl-2-(3-pivaloyloxypropyl)phenoi f MS:264(M+) 162, ausgehend von 17. 

Beispiel 36: 

4,6-Dimethyl-2-[2(R3)-pivaloxypropyl]phenol, MS: 264 (M+), 162, ausgehend von 4,6-Dimethyl*2-[2(R a S)-pri- 
valoyloxypropy 1] phenylbenzylether, der bei der DarsteUung von 1 7 anffillt 

Beispiel 37: 

2-(2-Benzyloxy-3 y 5-dimethy!phenyl)acetaldehyd (37) (vgL Formelschema 1, XrV) 

1. 205 g (0S1 Mol) 2-Myi-4,6-dimethylphenylbenzylether (Beispiel 2) und 147 g (1,25 Mol) N-Methylmorpho- 
lin-N-oxid wurden in 1000 ml Aceton und 750 ml Wasser vorgelegt und mit 200 mg (a79 mmol) Osmiumtetroxid 
versetzt Man lieB 20 h bei Raumtemperatur rQhren, gab 5 g Natriumpyrosulfit zu und sattigte mit Natriumchlo- 
rid. Das Aceton wurde im Vakuura wcitgehend entf ernt und der Ruckstand mit Essigester extrahiert. Die 
vereimgten Essigesterph'asen wurden einmaT mit waBriger NaCl/HCI- und einmal mit w&Briger NaCl/ 
KHCOj-Ldsung gewaschea Trocknen mit Magnesiumsulfat, Abziehen des LOsungsmittels im Vakuum und 
KugelrohrdestUlation (170- 180 0 Q 0.1 Ton) ergab 114.8 g (0.40 Mol. 50%) DioL Rf (KieselgeL Essigester/Me- 
thylenchlorid -1:1): 0£5. 

Z 03 g (29,0 mmol) Diol und 143 g (67.8 mmol) Natriumperjodat wurden in 50 ml Tetrahydrofuran und 10 ml 
Wasser bei 20 — 25° C unter Kuhlen 30 mm gertihrt Man verdtinnte mit Wasser und extrahierte mit Ether. Die 
veremigten Etherphasen wurden einmal mit Wasser und einmal mit KaHumhydrogencarbonatldsung gewaschen. 
Trocknen mit Magnesiumsulfat und Abziehen des Ldsungsmittels ergab nach Versetzen mit Toluol und emeu- 
tern Abrotieren und Trocknen an der Olpumpe 7.1 g (28 mmol, 96%) 2-(2- Benzyloxy-3,5-d imethylacetaldehyd 
(37). 

, H— NMR (CO* 60 MHz): 6 - 2.1 (s, 6H, -CH3X 3,4 (d, 2H, -CH 2 -), 4,6 (s, 2H, -CHa), 6,6 und 63 (jeweils s. 
jeweils 1 H, arom, H> 7,2 (V, 5H, arom. H), 9,2 (t, 1H, -CHO) 

Beispiel 38: 

2<2-Benzyloxy-3^-dimethylphenyl)ethanol (38) (vgL Formelschema 1, XV) 

7,7 g (30,3 mmol) Aidehyd 37 wurden in 50 ml Methanol gelost vorgelegt und 0.9 g (23,8 mmol) Natriumborhy- 
drid in Eiswasser gelost bei 15° C zugetropft Nach 30 min wurde unter Kuhlen mit verdflnnter Essigs&ure 
angesfiuert, mit 100 ml ges&ttigter waBriger Natriumchloridldsung verrQhrt und mit Ether extrahiert Die verei- 
nigten Etherphasen wurden einmal mit ges&ttigter waBriger Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. 
Trocknen mit Magnesiumsulfat, Abziehen des L6sungsmittels im Vakuura und KugelrohrdestUlation (140°C/ 
0.05 Torr) ergab 6£ g (27.0 mmol, 89%) Alkohol 38. 

, H— NMR (CCU, 60 MHz): 8 - 22 (s, 6H, 2.7 (t, 2H, -CH2-), 3.6 (t, 2H, -CH*-* 4,7 (s, 2H, 

Benzyl -CH 2 ), 6 J (s, 2H, arom. H), 72 (m, 5H, arom. H). 

Beispiel 39: 

4,6-Dimethyl-2-[2-(4-fluorphenyl)ethyl] phenol (39) (vgL Formelschema 1, XIX) 

l.Zu einer Grignard-Losung in Ether ausZ7g (111 mmol) Magnesium und 19g(108mmoI)4-Fluorbromben- 
zot wurden bei Raumtemperatur 18.4 g (72 mmol) Aidehyd 37 in Ether zugetropft und 2h bei Raumtemperatur 
gerQhrt Unter EiskuMung wurde rait 4n EssigsSure hydrolysiert, und mit Ether extrahiert Die vereinigten 
Etherphasen wurden einmal mit Wasser und einmal mit gesftttigter Kaliumhydrogencarbonatldsung gewaschea 
Trocknen mit Magnesiumsulfat und Abziehen des LOsungsmittels im Vakuum ergab nach Kristallisation aus 
Cyclohexania4g(52£mmol,73%) 

2n(Benzxloxy^ J £<toetbyl-pte 

Schmp.:74°G . _ ... , 

2 7 g (20 mmol) Alkohol gerafiB Stufe U Z/55 g (25 mmol) Acetanhydnd und 2,4 g (3Q3 mmol) Pyndin wurden 
2 h auf dem Dampfbad erhhzt Es wurde Toluol zugegeben und bei 50°C im Vakuum abdestffliert Der Rflck- 
stand wurde in Ether aufgenommen und zweimal mit 2n Salzsfiure un einmal mit gesftttigter waBriger Kaliumhy- 
drogencarbonatlosung gewaschen. Trocknen mit Magnesiumsulfat und Abziehen des LOsungsmittels im Vaku- 
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urn ergab 7.7 g(195 mmol, 98%) 1 -Acetoxy^^ben^xy-arS-dimethyHjheny^ 1 <4-froorphenyi) ©than 

3. 18,4 g (46£ mmol) Acetat gemiB Stufe 2 wurden in Methanol rait 3 g Palladium auf Kohle (10%) unter 
Zusatz von 4 g Natriumacetat 6 h bei Raumtemperatur und Nonnaldruck hydriert Nach beendeter Wasserstoff- 
aufaahme wurde abgesaugt, das Ffltrat emgeengt, der ROckstand in Ether aufgenommen und die etherische 
LOsung einmal nrit Wasser gewaschen. TVocknen mit Magnesiumsuifat, Enengen ira Vakuum ergab stcb Kristal- 
hsation aus Cydohexan 65 g (27 mmol), 57 %) Phenol 39. 
Schmp*:70— 72°C 

tH-NMR (CO* 60 MHz): 6 - 22 (V, 6H, -CH3), 2£ (V, 4H, -CH*-), 4.1 (s. 1H, OH* 65-7.2 (m. 6H, arom. 
H) 

MS:244(M+) 

Beispiel 40: 
4 J 6-Diinfithyl-2{2^4-meth^ 
In Analogie zu Beispiel 39 wurde Beispiel 40 erhalten. 

Beispiel 41: 

4j6-Dime%U2-tW-bis^4-fluorphenyi)ethyT^ Formelscheraa 1,XIX) 

L Zu 4.75 g (37.4 mmol) Oxalyichlorid in 10 ml Methylenchlorid tropfte man bei -65°C 55 g (74,2 mmol) 
Dimethykufioxidin 10 ml Methylenchlorid. Man liefl 30 min btidieserTemperatur rflhren und tropfte dann 95 g 
(27.1 mmol) Alkohol gem&B Beispiel 39, Stufe 1 in 20 ml Methylenchlorid zu und fieB 30 min bei — 65° C rflhren. 
AnschlieBend wurden 15 g (148 mmol) Triethylamin zugetropft Es wurde zweimai mit Wasser gewaschen, mit 
Magnesiumsuifat getrocknet und das LOsungsmittel ira Vakuum abgezogen. Der ROckstand wurde mit Cydohe- 
xan umkristallisiert Man erhielt 8 g(23 nunol,85%)2-(Bei^Ioxy-35-dime^ 

Schmp.-99°G 

'H-NMR(CCU,60MHz):6 - 22 fd", 6H, -CH3), 4.0 2H, -CH 2 ~X 4-7 (s,2^0CH2-)> 6.6-75 (m, UH, 
aromH) 

2. 6.4 g (34 mmol) 1,2-Dibromethan wurden zu 055 g (35 mmol) Magnesium in Diethyiether getropf t und 1 h 
unter RfickfiuB erhitzt Mit einer Spritze wurde die Ldsung zu einer GrignardI6sung aus 055 g (35 mmol) 
Magnesium und 6 g (343 mmol) 4-Fluorbrombenzol in Diethyiether getropfL AnschlieBend wurden 65 g 
(195 mmol) Keton gemafl Stufe 1 in Ether zugetropft und 4 h unter RuckfluB erhitzt Man hydrolysierte mit 
Eis/HCL extrahierte dreimal mit Ether, wusch die vereinigten Etherphasen einmal mit gesatdgter waBriger 
Natriumhydrogencarbonatldsung und trocknete mit Magnesiumsuifat Abziehen des LSsungsmittels im Vakuum 
und Umkristallisation aus Cydohexan ergab 73 g (16.4 mmol, 84%) Alkohol 

Schmp^ 119-1 20° C 

a 7 ft Alkohol gemafl Stufe 2 wurde in Toluol mit einer katalytischen Menge p-Toluolsulfons&ure 1 h am 
Wasserabscheider gekoch t AnschlieBend wurde die Ldsung einmal mit ges&ttigter waBriger Natriumhydrogen- 
carbonatldsung gewaschen und einrotiert Der ROckstand wurde mit Palladium auf Kohle (10%) in Methanol bei 
Raumtemperatur und Nonnaldruck hydriert Obliche Aufarbeitung. Kugelrohrdestillation: 150- 160° C, 0.05 
Torr. 

'H-NMR (CDO* 60 MHz): 6 - 2,16 f d", 6H, CH 3 > 325 (d, 2H, -CH2-), 4.17 (s, 1H, -OH), 430 (t, 1H, 
Methin-H), 6j42- 733 (m, IOH, arom. H). 
MS:338(M+) 

Beispiel 42: 

4.6-Dunethyl-2{2^4<fluoiphenyl)-2-!Sobutylethyi^)henol (42) 

In Analogie zu Beispiel 41 wurde Beispiel 42 erhalten. An Stelle der Grignard-Verbindung wurde i-Butyliithi- 
um mit Keton gemafl Beispiel 41, Stufe 1 umgesetzt 

■H— NMR (CDOa, 60 MHz): 8 - 056- 1.0 (m, 6H, -CH3), 12- 15 (m, 3H, -CH 2 - und Methin-H), 217 (V. 
6H, -CH3), 26-3.1 (m,3H -CH 2 - und Methin-H), 4.1 (s, 1H, OH), 6.4—7.2 (m, 6H, arom. H) 

MS;300(M+) 

Beispiel 43— 45: 

In Analogie zu Beispiel 41 und 42 wurden ausgehend von 45-Dimethyl-2-(4-fluorbenzoyl)phenol (vergL Hou- 
ben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band 7/2a, 1973) die Beispiele 43 und 44 gewonnen. 45 erhielt 
man durch Reduktion des vorstehend genannten Phenols mit Natriumborhydrid und anschlieflender Hydroge- 
nolyse. 

43: 45-Dimethyi-2{bis^4-flu^iphenyl)methyl]phenol 
44:45-Dhnethyl-2{l-^fiuon)henyl)ethyl]phenol 
45:4^Dimethyl-2-(4-fluorbenzyf)phenoI 
HersteQung der Ausgangsverbindung der Formel in 
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Beispiel 46: 

4{RHt-ButyMiphenylsUyloxy^^ 

pyran(46) 

(Tetrahedron Lett 23, 4305 (1982)) 

60 g (150 mmol) AlkohoJ 4(RKt-Butykfi^enyisilyioxy)-2 (R v S)-methoxy-6(S>hydroxymethyI-3,4 f S l 6-tetr&- 
hydro-2H-pyran (Tetrahedron Lett 23, 4305 (1982)) wurden in 240 ml trockenem Methylenchlorid und 240 ml 
trockenem Pyridin gekJst und bei Raumtemperatur mit 56 g (293 mmol) p-Toluolsulf ons&urechlorid portionswci- 
se versetzt Man tieQ 3h bei Raumtemperatur rflhren. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum weitgehcnd 
abgezogen und der RQckstand zwischeh Toluol und Wasser verteilt Die organische Phase wurde zweimal rah 
Wasser und zweimal mit gesfittigter wflBriger Natriumhydrogencarbonatldsung und einmal mit gesfittigter 
wflBriger Natriiimchtoridlosung gewaschen. Trocknen mit Magneaumsulfat, Abziehen des Ldsungsmittels im 
Vakuum (zur volbtfindigen Entf ernung des Py ridins wurde der R Q ckstand noch zweunal mit Toluol versetzt und 
erneut einrotiert) und Chromatographie aus Kieselgel (CHaClJ ergab 79 g (142 mmol, 95%) Tbsylat 46 als 
farblosesOl 

(DC: Chloroform/Essigester ~ 9:1, Rf « 0.63) 

Beispiel 47, (III): 

4<RHt-Butyldiphenylsily!ox^^ 

(Tetrahedron Utt 23, 4305(1982)) 

79 g (142 mmol) Tosylat 46 wurden in trockenem Aceton mit 43 g (286 mmol) Natriumjodid unter RQckfluB 
erhitzt Bis zur vollstfindigen Reaktion wurde noch zusfttzlich 107 g (713 mmol) Natriumjodid zugegeben, DC- 
KontroUe (Chloroform). 

Das LOsungsmittel wurde im Vakuum wejtgehend entfemt und der RQckstand zwischen Wasser und Ether 
verteilt Die Etherphase wurde nacheinander zweimal rah Wasser, einmal mit wenjg NatriumbisulfltlOsung und 
einmal mit gesfittigter Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen. Trocknen mit Magnesiumsulfat, Abziehen 
des Ldsungsmittels im Vakuum und Chromatographie auf Kieselgel (Toluol) ergab 68 g (134 mmol, 94%) 
Jodid 47 (III) als f arbloses OL 
Herstellung der Endprodukte 

Umsetzung von Verbindungen der Formeln II + III zu Verbindungen der Formel IV 

Beispiel 48 a: 

6(SH 4,6-Dimethyi-2-£ 3~(4-fluorphenoxy)propyi] phenoxymethyi}- 
3,4,5,6-te trahyaro-2(R£)-methoxy-4{RHt- bu tyldiphenylsilyloxy) -2H-pyran (48a) 

\4J5 g(53 mmol) Phenol 24 und 14.6 g (105 mmol) Kaliumcarbonat wurden in 100 ml Dimethylsulfoxid vorge- 
legt und mit 18 g (35 mmol) Jodid 47 in 200 mi Dimethylsulfoxid versetzt Nach 10 h bei 60° C wurde mit Wasser 
und Ether versetzt und die waflrige Phase noch einmal mit Ether extrahtert Die vereinigten Etherphasen wurden 
einmal nut Wasser gewaschen. Trocknen mh Magnesiumsulfat und Abziehen des Ldsungsmittels ergab nach 
Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester =» 9 : 1) 183 g (28 mmol, 80%) Alkyfierungsprodukt 48a. 

MS : C40H49FO5S1, 656 (M +> 
'H-NMR (CDCI* 60 MHz): 6 - 1,1 (s, 9H, t-Bu), 2,3 ("d", 6H, -CH 3 ), 3£ (s, 3H, OCH 3 ), 3,7-5,1 (rn, 7H, 
Methin-Hund -OCH2-), V - 7,8(m, 16H,aroiiLH). 

In Analogie zu Beispiel 48a, wurden aus entsprechenden Phenolen und dem Jodid 47 die in TabeJle 4 aufge- 
f Qhrten Beispiele 48b— 48aa erhalten. 



t 

23 



C3 



ST AVAILABLE COPY 



35 30 798 



R = R 1 




Tkbelle4 




PCHj 



(IV) 



Beispiel R 



MS 



Phenol 

{heschrieben in) 



48 b 



48 d 



48 e 




48c I CH 3 



CH 3 





48g HbC 



CH 3 




544 (M+) 

512 (M + — HOCH 3 ) 
530 

498 (M + — HOCH 3 ) 



CH44O4S1 
544, 512 



Beil. 6 (3), 2478 



Beil. 6 (1), 287 



C33H40O4S1 
552 



CoH^OgSi 
728 



CwHaOjSi 
652 



Beispiel 1 



BeiL 6 (2), 623 



Beispiel 26 



Beispiel 27 
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Fortsetzung 



Beispiel R 







MS 


Phenol 

(beschricbcn in) 


CH 3 

CHj 


1 CH, 
CH 3 


CoHssOsSi 
680 

• 


Beispiel 29 




CHj 


646 


Beispiel 35 



48 h HjC 



481 



48j 



48k 



481 



48n 



CH, 




48m P 



CHj 




CHj 




CH, 



646, 614, 589 



C^ClOjSi 
672 



C^ClFOjSi 
662, 605 



C39H47FO5S1 
642, 585 



CwHuClFOjSi 
676 



Beispiel 36 



Beispiel 28 



Beispiel 9 



Beispiel 12 



Beispiel 30 
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Beispiel R 



Fortsetzung 



MS 



Phenol 
(beschrieben in) 



48o 



10 



15 



48 p 



20 



48 q 



2? 



30 



48 r 



15 



40 48 s 



45 



48 1 



50 



55 



48 u 



60 



65 




CuH^CIFOsSi 
702, 645 




C o Hs3F0 5 Si 
696 




C«H fl C10jSi 
712 




C42H 31 F0 5 Si 
682, 



CH 3 




C46HsClF0 7 Si 
747 (M + — C«H,) 




C»H47F0 4 Si 
626 



CH 3 



CHj 




C^HjoO^Si 
622 



CHj 



CH 3 



Beispiel 10 



Beispiel 31 



Beispiel 31a 



Beispiel 13 



Beispiel 33 



Beispiel 39 



Beispiel 40 
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Fortsetzung 



Beispiel R 



48v 



48w 



48 X 



48 y 



48 z 



48 aa 




CH 3 




CH, 




CH, 



CHj 




CH 3 



CH 3 




CH 3 



CH 3 

O I CH 3 



CH 3 



MS 



C4sH»Fi04Si 
720 



C 0 HssF0 4 Si 
682 



C^F^Si 
706 



626 



C»H4sF0 4 Si 
612 



C^FOjSi 
642 



Phenol 

(bcschricben in) 
Beispiei 41 



Beispiei 42 



Beispiei 43 



Beispiel 44 



Beispiei 45 



Beispiel 25 
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Beispiel 49a: 

6(SH4,6-I^emyl-2{3^4-fUioipte 3,4A6-tetrahydrc>-2 
(R^^hydroxy-4(RHt-butyldiphenylsilyloxy) -2H-pyran (49a) 

1,4 g (243 mmol) Alkylierungsprodukt 48a warden in 75 ml Tetrahydrofuran, 75 ml Wasser und 105 ml Eis- 
essig 18 h zwischen 70 und 80° C gehalten. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der RQckstand 
zur Entf ernung noch vorhandener Essigsaurereste mit Toluol versetzt und erneut einrotiert Chromatographic 
auf Kieseigel (Cyclohexan/Essigester -8:2) ergab 950 mg (1 ,48 mmol, 70%) Hydrolyseprodukt 49a. 

MS : C39H47FO4S1, 642 (M+X 624 (M + — H2O) 

DC : Rf «* 0,18 (C^ohexan/Essigester -5:1). 

In Analogic zu Beispiel 49a wurden aus den Beispielen 48b— 48c die in Tabelle 5 aufgefQhrten Beispiele 49b— 
49e 49e erhaiten. 

Umsetzung von Verbindungen der Formel V zu Verbindungen der Formel VI 

. * 

Beispiel 50a: 

6(SH 4,6-Dimemyl-2{3^4-fluoiphenoxy)propyl^^ 
3,4^-teti^dro^(RHt-butyldiphenylsiryi -2H-pyran-2-on (50a) 

9,66 g (96,6 mmol) Chromtrioxid wurden in 250 ml trockenem Metbyienchlorid vorgelegt und bei Rauzntemp. 
153 g (1933 mmol) Pyridin zugetropft Man lieS 20 min bei Raumtemp. ruhren und tropfte dann bei Raumtemp. 
6,2 g (9,66 mmol) Hydroiyseprodukt 49a in 250 ml Metbyienchlorid zu. Nach 30 min bed Raumtemp. wurde mit 
Metbyienchlorid verdttnnt, flber Celite abgesaugt und der Rfickstand grflndlich mit Metbyienchlorid ausgewa- 
schen. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der RQckstand mit Cyclohexan/Essigester - 1 : 1 auf genom- 
men und erneut Qber Celite abgesaugt Einengen im Vakuum und Chromatographic auf Kieseigel Cyciohexan/ 
Essigester - 8 :2)ergab534 g(834 mmol86%)Lakton50a, 

MS : CaftsFOsSi, 640 (M+) 
■H-NMR (CDCb, 60 MHz) : 6 - 1,1 (s, 9H, t-Bu), 1,8-2,9 (m, 14H, -Crfe und -CH 2 -), 3,9 (m, 4H, -OH 3 -)> 
4,4 und 5,1 (jeweils m, je 1H, Methin-H), 6,7—7,8 (m, 16H, arom. H) 

In Analogie zu Beispiel 50a wurden aus den Beispielen 49b— 49a die in Tabelle 5 aufgefQhrten Beispiele 50b— 
50 a hergesteilt 

Umsetzung von Verbindungen der Formel VI zu Verbindungen der Formel I 

Beispiel 51a: 

6(S)-{ 4,6-Dimethyi-2-[3,(4-fluorphenox^ 

3,4^-tetrahyoro-4(R)-hydroxy-2H-pyran-2-on (51 a) 

950 mg (1,48 mmol) Silylverbindungen 50a wurden bei Raumtemp. in 60 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und mit 
355 mg (5,92 mmol) Eisessig versetzt AnschlieOend wurden 1,4 g (4,44 mmol) Tetraburylammoniumfluorid-Tri- 
hydrat zugegeben. Nach 16 h Raumtemp. wurde das Ldsungsmittel weitgehend entfernt und der RQckstand 
zwischen Ether und Wasser verteilt Die waBrige Phase wurde nach einem mit Ether extrahiert Die vereinigten 
Etherphasen wusch man elnmal mit Wasser. Trocknen mit Magnesiumsulfat, Abziehen des Ldsungsmittels im 
Vakuum und Chromatographic auf Kieseigel (Cyclohexan/Essigester - 1 : 1) ergab 470 mg (1,17 mmol, 79%) 
Hydroxyiakton 5 1 a. 

MS : C23H27FO5, 402 (M+), 384 (M^-HjO). 
'H-NMRfCDO* 270 MHz): 6-132 (breit, 1H, OH), 2.00- 2£0 (m, 4H, Methylen-H), 2^5 und 2£7 (jeweils s, 
je 3H, -CHa), 2,68-2^3 (m, 4H, Ar-CH 2 und -CH2CO), 3,88-4,01 (m, 4H, -OHA 4,50 und 5,00 (jeweils m, je 
1H, Methin-HX 6^0- 7,10 (m, 6H, arom. H)i 

In Analogie zu Beispiel 51 a wurden aus 50b - 50aa die in Tabelle 5 aufgefQhrten Beispiele 51 b - 51 aa erhalten. 
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Beispid521: 



3(R),5 (S)-Diliydroxy-6-{ 4-chlor-2-[ 3-(4-fluo rphenoxy^propyl] phenoxy} hexansiure Natriumsalz (521) 



200 tog (Oy49 mmol) Lakton 51 1 wurden in 15 ml Tetrahydrofuran mit 4,6 ml 0,1 n wflBriger Natronlauge 
(0^6 mmol) vcrsetzt Nach Ih bei Raumtemp. wtzrde das Lfisungsmittel im Vakuum abgezogen und der Rflck- 
stand mehnnab mit Toluol versetzt und einrotiert Kristaflisation mit Diisopropyle ther ergab 1 75 mg (039 mmol 
80%) Natriumsalz 521. 




! H— NMR (276 MHz, D*0) : 8 - 1,74 2,00, 2& mid 2,78 (jeweils m, je 2H, Methylen-H), 330-4,20 (m, 6H, »o 
-OCH2- and Methn^H), 630-7,25 (m, 7H, arom. H). 

m Analogic zu Beispiel 52 1 wurden die entsprechenden Natriumsalze aus den Hydroxj 
(TabefleS) hergesfteflt In emigen Fallen wurde an SteUe von Tetrahydrofuran Methan 
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